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Bate invente se refiere g ^ ^ r e e & H M é h t a  para la 

ción de nueves compuestos sintéticos de valor como agentes .¿^facto­

riales, como suplementos nutritivos en piensos para aninialee, como - - 

agentes para el tratamiento de la mastitis en el ganado y como agentes 

terapéuticos en las aves de corral y animales de otro orden, incluido 

el hombre, en el tratamiento especialmente de enfermedades infecciosas 

causadas por bacterias grampositivas y, más particularmente, se refie­

re la invención a nuevos derivados de "*-aminopenioilinas.

Los agentes antibacteriales tales como la bencilopenicilina - 

se han revelado altamente eficaces en el pasado, en la terapia de in—  

feOciones debidas a baoterias grampositivas, pero tales agentes adole­

cen de graves inconvenientes: el hecho de ser inestables en ácido acuo 

so, por ejemplo en la administración oral, y el de ser inefectivos con 

tra numerosas razas de bacterias de las denominadas resistentes, por - 

ejemplo, las razas resistentes a la penicilina Staphylococcus aureus -
t

(Micrococcus uvoaenes var. aureus). Loa compuestos objeto del presen­

te invento posean una potente actividad antibacterial contra las bact<e 

rías tanto gramnegativas como grampositivas. Estos compuestos son se­

guros e innocuos para pacientes que no pueden ser tratados con bencilo^ 

penicilina debido a experimentar reacciones alérgicas oontra la misma. 

Los compuestos objeto de la presente invención son estables en un me—  

dioacídico y fácilmente alelados de la mezcla de reacción en la que - 

se preparan.

Conforme a la práctica de este invento, se presentan derivad- 

dos de penicilina de una clase nueva, preparados mediante la reacción 

de (A) una <% -aminopéni oilina perteneciente al grupo consistente en —  

ácidos de la fórmula general 

(I) 0
R . CB.- C - NH

i
NH,

en 

o=— c -

CH
)
N <

! ^ 3
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29565
}**donde R es un mi^nbro perteneciente al grupo consistente en,

t*alquilo, oioloalquilo, indolilalquilo, naftilo, bencilo, burilo, y ra<- 

dicales de la fórmula

(II)

donde R*, R^, y R^ representan cada uno un miembro perteneciente al —  

grupo consistente en hidrógeno, nitro, dialquilo(inferior)aaino, alear- 

noil(inferior)amino, alcanoil(inferior)azi, aiquilo(inferior), alcoxi 

(inferior), sulfamilo, doro, yodo, bromo, fluoro, triíluorometilo, d  

quiltio(inferior), alquilo(inferior)aulf onilo, carboalcoxi(inferior), 

bencilo, f enetilo, ciclobeptilo, ciolohexilo y oiclopentilo, y las sar- 

les de dichas penicilinas, con (B) un cwtpuesto carhonílico pertene- - 

ciento al grupo consistente en un aldehido, eiclopentanona, ciclohexar- 

nona y metiloalquilo(inferior)cetonas, a un valor pE situado entre 5,5 

y 9,5 aproximadamente.

El término "alquilo(inferior)" según se utiliza Mi la presen­

te significa radicales de hidrocarbono alif áticos de cadena tanto reo­

ta como ramificada, que poseen de 1 á ó átomos de carbono, tales como 

metilo, etilo, propilo, isoprópilo, butilo, isobutilo, t-butilo, amilo, 

berilo, ato. De nodo similar, cuando se emplea él término "(inferior)" 

como parte de la descripción de otro grupo tal como "alcoxi(inferior)" 

se refiere a la porción de alquilo de dicho grupo, que, por consiguien 

te, será igual que se ha descrito más arriba con respecto al "alquilo 

(inferior)".

Las "^-aminopenícilínas que pueden utilizarse en la práctica 

de este invento pueden prepararse mediante una diversidad de métodos - 

ya conocidos suficientemente por los técnicos del ramo. Son ejemplos 

de o(-aminopenicilinaa los siguientes!
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aminometilopenioilina,

^  -aminopentil openicil ina,

^-aminopropilopenicilina, 

^áminoetilopenicilina, 

ot-aminoieobutilopenicilina, 

cí-amino-n-butilopenicilina, 

^-amino-<-metilobütilopenieilina, 

<4-amino-^ -metilobutilopenicilina, 

cí-aminononilopenicilina, 

<¡<-aminoundecilopenicil ina, 

^-aminoheptadecilopenicilina, 

c( -aminociclohexilometilopeni cilina, 

ft-amino- ̂  -feniloetilopenicil ina, 

e<-aBino-^-3-indolilotilopenicilina, 

*^-amim>- 1-naftil ometil openicil ina, 

^-amino-2-furilomet ilopenicilina, 

c(-tienilo-c/-aminometil openicilina,

295654

^-amino-p-clorobencilopenicilina, 

^-amino-p-metoxibencilopenicilina, 

<-amino-4-dietiloaminobencilopenicilina, 

e^-amino-4-trifluorometilobenoilopenicilina, 

^-amino-2, ̂ -dibrcMnobencilopenicil ina, 

^-amino-2-nitrobencil openicilina, 

^-amino-3-metilobencilppenicilina, 

s^-amino-4-sulfamilobencilopenicilina, 

<^-amino-2-yodobenciIopenicilina, 

«-amino-4-t-butilobencil openicil ina, y 

^-amino-2-acétamidobencilopenicilina. .

En la realizaoidn preferente de este invento, la ot-aminopeni 
cilina es -aminobencilopenicilina o una oí-amino-sustituida-bencilo-
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Les compuestos carbonilicos que pueden utilizarse en la prác­

tica de este invento son aquéllos compuestos que poseen la fórmula R^- 

R^, donde puede ser hidrógeno o metilo. Cuando R4 es metilo, 

puede ser alquilo(inferior) y cuando es hidrógeno, puede ser 

cualquier grupo que pueda unirse al grupo oarbonílico de un aldehido, 

tal como, por ejemplo, arilo, arilalquilo, alquilo, etc. Los grupos - 

g4 y g5 tomados en conjunto pueden ser un radical de alquileno que con 

tengan 4 ó 5 átomos de carbono, tal como ciclopentanona y ciclohexano* 

na. Son ej^nplos de compuestos carbonilicos adecuados: acetona, ciclo^ 

pentanona, cielohexanona, metilo-etilo-cetona, metilo-butilo-cetona, - 

metilo-pentilo-cétona, formaldehido, acetaldehido, doral, glioxal, —  

propionaldehído, butirald^iído, valeraldehido, isovaleraldehido, fur—  

fural, acroleino-feniloacetaldehido, ^-tolualdéhido, c^-tolualdehído, 

dimetilobenzaldehído, naftaldehído, malonaldehido, succinaldehído, te- 

reftaldehído, propargilaldéhído, ^  -oloropropionaldehido, p-cloroben—  

zaldehido, i^-trifluorometilobenzaldehido, o-metoxibenzaldehído, y 3,4̂- 

dimetoxibenzaldehído.

Al efectuarse la Reacción de (A) la mencionada <4-adnopenici 

lina y (B) el mencionado compuesto carbonílico, las proporciones de —  

cada reactante no son críticas. Así pues, se producirá cierta reao- - 

ción cualesquiera que sean las proporciones de los reactantes. Es pre 

ferible, no obstante, para obtener resultados máximos, utilizar un ex- 

oeso de un mol en el compuesto carbonílico. Pueda: emplearse grandes 

excesos molares del compuesto carbonílico y el compuesto oarbonílico - 

puede comprender el medio de reacción así bomo un reactante, si es un 

líquido a la temperatura de reacción. Si el compuesto carbonílico es 

un sólido a la temperatura de reacción, ésta puede realizarse en un —  

solvente inerte tal como cloruro de metileno. El medio de reacción —  

puede ser snhidroso o acuoso. La reacción de la ^-aminopenicilina y
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** el compuesto carbonRico es una reacción de equilibrio durante la ouaT 

se separa el agua. Por consiguiente, es preferible que no exista en - 

el medio de reacción una cantidad de agua en mayoría.

EL valor pE de la mezcla de reacción durante la formación de 

los nuevos derivados de penicilina será de aproximadamente 5,5 a 9,5 - 

y¿ de preferencia, de 7,5 a 9,0 aproximadamente. Puede ajustarse el — 

valor pE dentro de este margen, si es necesario, mediante la adición - 

de una materia alcalina, tal cono, por ejemplo, hidróxido sódico, car­

bonato sódico, hidróxido potásico, carbonato potásico, hidróxido a^ónl 

co, carbonato amónico, aminas orgánicas (por ejemplo, trietilamina) —  

etc.
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La temperatura durante la reacción no es crítica. Puede lle­

varse a efecto la reacción satisfactoriamente a la temperatura ambien­

te y puede activarse mediante calentamiento.

Una vez que se ha hecho reaccionar la cL-aminopenicilina con 

el compuesto carbonRioo, el producto resultante, en forma de sal, pue 

de recuperarse por evaporación del medio de reacción líquido. Así, si 

el medio de reaoción es un compuesto carbonRico líquido, tal oomo la 

acetona, el producto derivado de <=<-aminopenicilina, w  forma de sal,-' 

puede recuperarse extrayendo la acetona por evaporación.

En una forma preferente de esta invención, se obtiene el pro- 

duoto derivado por adición de agua al medio de reaoción y rápido ajus­

te del valor pH de la mezcla a un grado de 1 á 3. Los derivados de pe 

nicilina de este invento son insolubles en agua a este valor pE y, por 

consiguiente, precipitan a partir de la mezcla acuosa. Como quiera —  

que las -aminopenicilinas ver se son solubles en agua a un valor pE

de 1 á 3, cualquier c(-aminopenicilina permanece en solución si no ha 

reaccionado. Asi pues, este procedimiento proporciona un medio exce­

lente de aislar los compuestos objeto de este invento.

Los derivados de penicilina producidos conforme a la práctica
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.1 ..v i X — <r"de este invento non macho más insolubles en agua y más estables en un- 

medio ácido que las correspondientes ^-aminopenioilinas dO'las que de 

rivan. las estructuras exactas de estos compuestos no se conocen exa¡c 

tamwte. Se cree que los productos poseen estructuras come las repre­

sentadas por una de las siguientes fórmulas 

(ni) ;

R -  CH

(IV)

. (V)

A W
0

donde R es tal como se ha definido más arriba, y donde y R$ son los 

sustituyentes en el grupo carbonilico del compuesto carbonilico.

Incluidas también en el campo de este invento están las salee 

no tóxicas, farmacéuticamente aceptables de estos nuevos derivados de 

penioilina. Estas sales comprenden, por ejemplo, (1) las sales acidas

carboxílicas no tóxicas farmacéuticamente aceptables, tales como las - 

sales sódicas, potásicas, calcicas, aluminicas y amónicas, y las sales 

amónicas no tóxioas sustituidas con una amina perteneciente al grupo - 

consistente én trialquilaminas, procaina, dibenoilamina, N-bencilo-^- 

feniloetilamina, 1-efenamina, N,N"-dimencilotileno-diamina, dehidro- - 

abietilamina, N,N^-bis-dehidroabietiletilenodiamina, N-alquilo(inf^- - 

rior)piperidina, tal como í^etilopiperidina, y otras aminas que se han
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utilizado para formar sales de bwoilopenic ilina; y (2) la# sales de - 

adición acidas no tóxicas farmacéuticamente aceptables (las sales ami­

nas) tales oomo (a) las sales de adición acidas minerales tales como - 

de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, sulfamato, sulfo- 

nato, fosfato, etc., y (b) las sales de adición acidas orgánicas tales 

como malsato, acetato, eitrato, tartrato, oxalato, sucoinato, benzoato, 

fUmarato, malato, mandelato, ascorbato, ^-naftaleno-sulfonato, tolueno 

sulfonato y similares. También se incluyen los ásteres o amidas fácil 

mente hidrolizados de tales ácidos que puedan convertirse en la forma 

de ácido libre por hidrólisis química o enzimátioa.

Cuando los nuevos compuestos objeto de este invento se obtie­

nen por la reacción de la acetona y una c<-aminobencilopenieilina (ea 

deoir, cuando en la mencionada fórmula R existe fenilo, y R4 y son 

ambos metilo), el producto se considera posee una estructura correspon 

diente a la Fórmula IT arriba indicada. Ha de quedar bien entendido, 

sin embargo, que la presente invención no está limitada en modo alguno 

a estas estructuras propuestas.

El derivado de acetonas e<-aminobencilopenieilina puede prepa­

rarse mejor mediante mezcla de la sal sódica de o(-aminobencilopenici- 

lina con acet&na a 24 - 35" C. hasta que se produce una solución (1-5 

horas). Se concentra la solución de acetona in vacuo hasta aproximada 

mente 1/4 del volumen de la misma y se le añade a un ^raa volumen de - 

agua Aria. Se ajusta el valor pH a aproximadamente 2 - 3 y precipita 

un sólido blanco definidamente cristalino. Las placas rectangulares - 

funden a unos 180 - 1$0* C. con descomposición (varia ligeramente se­

gún sea el oontenido de agua) y son solubles en metanol y dimetilofor^ 

mamida, ligeramente solubles en acetona, e insolubles en agua y en la 

mayor parte de los solventes orgánicos. El espeotro infrarrojo del —  

producto contiene bandas de absorción a 5,ó )i( ̂ -lactama), 5,8 - 5,9 - 

(dobla enlace carbono-oxigeno o carbono-nitrógeno), y a 8,0 y (unión -
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química por éter). Según el análisis elemental y las determinaciones- 

de Karl Fiacher sobre una muestra purificada# este compuesto presenta

la fórmula empírica C ^ 2 3 ^ 3 ^ *  Calculado para CipHg^O^S: C, 58,6; 

H, 5̂ 94; M.W., 389.
Hallado! C, 58,8; h, 6,25; M.W. 389, 393. La rotación espe­

cifica en un valor pH 7,0 compensador es de 4-266*, y el punto isoeléc 

trico, determinado por eleotroforesis, es de 2,5. No reacciona con - 

reactivo 2,4-dinitrofenilo-hidrazina en ácido sulfúrico alcohólico —  

acuoso, a temperatura ambiente. Pruebas yodométrieas han dado resul­

tados de 700 - 800 mcg./mg. y las pruebas biológicas están en ord^ 

de 900 - 1000 mcg./mg. en relación con la o(-aminobencilopenicilina a 

la que se ha asignado una actividad arbitraria de 10W  mcg./mg.

Los ejemplos que siguen ilustrarán las mejores modalidades - 

consideradas para la puesta en.práctica de este invente!

3jemplo_l. '

Se disuelve ^-aminobencilopenicilina (8,4 g.; 0,023 mol) en 

una mezcla de agua (100 mi) y acetona (400 mi) a un valor pH de 8,8 y 

a la temperatura ambiente. Se agita después esta solución a 36* C. - 

durante 2 horas, en cuyo espacio de tiempo el.valor pH desciende a —  

7#9. Se ajusta el valor pH de la solución a 7,0 y se extrae la aceto 

na in vacuo. La solución amarillo pálido resultante (100 mi) es ex—  

traída con éter. Permaneoe el color amarillo. Se filtra la capa acuo 

sa, que posee un valer pH de 8,0. Se acidifica entonces el filtrado 

por adición de H&1. Aparece un sólido cristalino color crema que se - 

separa a un valor pH 4,5. Este precipitado es aún insoluble a un va­

lor pH de 1,0. .Se ajusta entonces el valor pH a 2,0 y se enfría la - 

mezcla durante 1 hora aproximadamente, filtrándose después. Se lavé 

él precipitado cristalino con agua fría y se aeoa. El producto (1,4*'y.
g.) muestra contener la estructura ^ —laotama según se comprueba por 

análisis infrarrojo, para fundir a 189,2 - 191,0* C^, con descomposi­

ción, siendo soluble en un compensador de valor pH 6,9, en aloohól —
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'metílico y oí dimetiloformamida y sólo ligeramente soluble e^^Stonav 

EL producto (el derivado aoetónico de ^-aminobencilopeniciíina) se - 

determina por bioeneayo que posee una actividad de 920 mcg./mg. ver­

sus ^  -aminobencilopenioilina. Inhibe él Sta^. aureus Smlth en con­

centraciones de 0,001 por cien en peso.

Ei emulo 2

La sal sódica. de <X—aminobenoilopenicilina (3,9 g.; 0,01 mol) 

se meada con 200 mi. de acetona durante 21 horas a la temperatura am 

biente. Después de 16 horas, resulta una solución túrbida. Se añade 

a continuación agua ($0 mí.) y se extrae la acetona in vacuo. Se fil 

tra la solución acuosa amarilla resultante y se acidifica el filtrado 

con 20% HC1. A un valor pH de 4,0 empieza a separarse un sólido amor 

fo que cristaliza al raspar. Se agita la pasta en frío, a un valor - 

pH de 2,9 - 3,0 durante 1 hora y 3/4. Se filtran, se lava el produc­

to con agua fría y se seca. ÉL producto, el derivado acetónico de cQ 

-aminobencilopenicilina (1,4 g.) funde a 183,1-185,09 C. con descom­

posición y se ha hallado por bioensayo que posee una actividad de 960 

mog./mg. y oonthne la estructura 0-lactama según muestra d  análisis 

infrarrojo. Inhibe el Staph, aureus Smith a una concentración de 0,05 

mcg./aíL., d  Diplococous pneumoniae a una concentración de 0,025 mcg./ 

mi., y d  Salmondla enteriditis a una concentración de 0,4 mcg./ml., 

y en inyección intramuscular en los ratones, muestra versus Staph. —  

aureus Smith un CI^Q de 3,8 mg./kg.

. nS5Bl,2..3
La sal sódica de <*-aminobencilopenicilina (58,4 g.1 0,15 mol] 

se mezpla a 35-40* C. durante 19 horas en 750 mi. de acetona. Ei co­

lor amarillo de la mezcla pastosa se muestra ligeramente fluorescente. 

La composición se diluye con 250 mi. de agua y se extrae la acetona - 

in vacuo. La porción acuosa amarilla restante (750 mi.) se filtra, y 

se ajusta el valor pH de 8,5 a 3,0. Durante el ajuste d d  valor pB,-
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"empieza a formares un sólido cristalino blanco. Se diluy^3tMpués la* 

mezcla hasta un volumen de 800 mi. con agua, la mezcla pastosa resul­

tante se enfria en un baño helado y se agita durante 1,0 hora. Se fil 

tra a continuación y el precipitado que se recupera es lava y se seca 

en un homo de vacio a 50* C. EL producto (16,5 g.) se funde a los —  

184,0-189,00 C. oon descomposición. Bste producto se disuelve en 15O 

mi. de agua a un valor pH de 8,0, se filtra la solución y se ajusta el 

valor pH del filtrado a 3,0 mediante adición de 70% HC1. Se separa —  

entonces un sólido cristalino que se mezcla en forma de pasta oon agua 

fría, se filtra, se lava y se seoa. El producto, que es el producto - 

de condensación de acetona con o(-aminobencilopenicilina, (8,3 g.) tie 

né un punto de fusión de l84,7- 1á6po C. con descomposición. Análisis

para C ^ ^ N ^ S .  1/2 H^O! Hallado! C, 57,2, 57,4; H, 5,80, 5,96; Cal­

culado! C, 57,4%! H, 6,08%.' E3. producto inhibe el Stapíh. aureus Smith 

a una concentración de 0,1 mog./ml. El compuesto retuvo aproximadamen 

te el 50% de su actividad después de 24 horas en un medio acuoso a un 

valor pB de 1,0. En contraste, la ^t-aminobencilopenicilina conservó 

aólamante el 10% de su actividad bajo las mismas condiciones.

Bjamplo.4

La sal sódica de d-aminobeneilopenioilina (8,1 g.; 0,0208 —  

mol) se mezcla en 160 mi. de isobutiraldehído. La solución resultante 

se agp.ta durante 22 horas. A continuación, se añaden 100 mi. de agua 

a la solución amarilla. Se forman así dos capas. Se concentra a con­

tinuación la mezcla in vacuo hasta un volumen de 100 mi. Se anaden —  

otras 40 mi. de agua y se concentra nuevamente el volumen hasta 100 mi. 

El pequeño volumen de aceite amarillo que se ha formado permaneoe en - 

el fondo del frasco. Se filtra después la mezcla para separar el acei 

te y el filtrado acuoso amarillo es ajustado de un valor pH de $,0 a - 

3,0. Se separa un sólido de color crema s^ni-oristalino que se man- - 

tiene en estado pastoso, en frío, durante algunos minutos, después de
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lo cual se filtra, se lava y se asea. El producto (1,4 g.) muestra -^* 

poseer un punto de fusión de 162,5 - 175,5° 0. oon descomposición. Es­

te produoto ae disuelve a continuación en unos 15 mi. de agua, a un va 

lor pH de 8,0 y el valor pE de la solución se reajusta a 3,0. Se se­

para un sólido semicristalino de oolor orema. Se agita la mezcla en - 

frió durante algunos minutos, se filtra, se lava y se seca. El pro­

ducto, los derivados isobutiraldehídieos de c(-aminobencilopetáeilina - 

(0, ó g.) se determina posee un punto de fusión de 169,5 - 172,5° C. —  

con descomposición. Se halló por bioensayo que poseía una actividad - 

de 175 mcg./mg. versus o(-aminobencilopenicilina y que contenia la es­

tructura já-lactaaa según mostró el análisis infrarrojo. El producto, 

el producto de condensación de ^-aminobencilopenicilina c w  isobutir- 

aldehído, tiene una fórmula empírica de C ^ H ^ N ^ S  . B^O. Análisis - 

para esta fórmula! Calculado; C, 57,1; H, 6,45; N, S, 7,61; HgO,

4,3. Hallado; C, 57,3; H, 6,12; N, 10,37; 3, 7,57; ^0, 3,8. El pro­

duoto inhibe el Sta^;. aureus Smith a una concentración de 0,001% en -

Ejemplo 5

Se prepara una mezcla de o(.-aminobencil openicil ina (36,7 g.;- 

0,1 mol) en 600 mi. de cloruro de metileno y 25 mi. de trietiloamina, 

con lo que se forma la sal de trietilamina dé <X-aminobencilopenicilina 

Se añade a esta mezcla pastosa benzaldehído destilado (10,6 g.; 10,1 - 

al.; 0,1 mol). La mezcla se hace más espesa y después de 18 1/2 horas 

resulta una solución completa. Esta solución se filtra y se concentra 

In vacuo hasta conseguirse una goma amarilla que es soluble en agua. - 

La goma se disuelve en 2 litros de agua fría y sé ajusta él valor pH a 

2,9 para formar un precipitado. Este precipitado se recoge, y se di­

suelve en agua a un valor pH de 6,5. Se extrae esta solución acuosa - 

:on éter y se ajusta el valor pH de la solución acuosa a 3,P oon lo —  

;úe se forma un precipitado sólido cristalino. Se recoge él precipita
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"do por filtración, se lava con agua y se seca. E3. producto, cp^kes ei 

derivado benzaldehídicc de c<-aminobencilopenicilina, ( 4 , 2 muestra

-
tener un punto de fusión de 168,3 - 171,60 C, con descomposición y se 

determina por bioensayo que posee una actividad de 340 mcg./mg. versus

5 ci -aminobencilopan icilina. Inhibe al Stavh. aureus Smith a concentrar 

ciones de 0,001% en peso. Análisis para *^23^23^3^4^ * BgO (P^so - 

molecular 446,5)* Calculador C, 61,8; H, 5,41l HgO, 2,0. Hallador C, 

61,4  ̂H, 5,50^ HgO, 1,4.

Ejemplo 6

10 Se mezcla la sal sódica de <%-aminobencilopenicilina (37,1 g.

0,1 mol) ai 600 mi. de cloruro de metileno. A continuación, se añaden 

10,4 mi. de oiclohexanona (0,1 mol) en úna porción. Desppés se añaden

* 80 mililitros adiciónales de oiclohexanona en porciones increméntales,

$ por un periodo de 24 horas y media. Se añade la meada pastosa amari-
*  ̂ 15 

t lia a 2 litros de agua fria. Se agita esta meada, se filtra, y la —

emulsión filtrada se quiebra por centrifugación. La capa acuosa se —  

ajusta a un valor pH de 2,5 y el sólido cristalino que asi se forma se 

recoge por filtración, se lava con agua y se seca. El producto (3,2 - 

g.) se determina pósee un punto de fusión de 185,4 - 187, t* C. con des.
20 composición. El producto, derivado de oiclohexanona, de o( -aminobenei, 

lopenieilina, muestra por bioensayo poseer una actividad de 440 mog./ 

ata. e inhibe el Staoh. aureus Smith a concentraciones de 0,001% en pe-

so.

Ejemplo 7

25 Se prepara diazometano mediante adición a gotas de una solu—

ción de hidróxido potásico acuosa al 50% (6 mi.) hasta llegar a una —

* mezcla pastosa, fría, agitada, de N-nitroso-N-metilouraa (3,1 g.} 0,03 

mol) en 60 mi. de éter. La solución amarilla resultante eá decantada
& en uña mezcla pastosa fria del producto de reacción de acetona y of-and

30 nobencilopenicilina (que se obtiene por el procedimiento del Ejemplo 3)
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*(3,9 g.; 0,01 mol) en 160 mi. de éter y 40 mi. de metilo-alcond * Lar- 

reacción es instantánea y va acompañada por la evolución de gas Ng. - 

Resulta m *  solución completa. Aproximadamente la mitad de la solu­

ción de éter con diazometano se añade antes de que persista un color 

amarillo permanente en el recipiente de reacción. La mayor parte de 

este oolor amarillo queda destruido por la adición de ácido acético y 

la solución resultante se seca con NagSO^. Se concentra después el - 

filtrado in vacuo hasta llegar a una goma amarilla clara que pesa 3,7 

g. Se cristaliza la misma dos veces a partir de una mezclé de tetracl< 

ruro de carbono y Skdlysolve B para dar un producto sólido blanco —  

cristalino (0,2 g.) que es soluble en solventes orgánicos y funde a - 

101,5 - 102,00 C. (corregido). Su espectro infrarrojo indicó que oon 

tiene un grupo de -lactama. EL producto es el ester metílico del - 

derivado de acetona^-ot-aminobencilopenicilina y tiene la fórmula empi 

rioa de Cg^g^O^N^S. Análisis calculado para C20̂ 25̂ 4̂ 3̂ ° C, 59,54; H, 

6,25l N, 10,42; S, 7,92; peso molecular! 403,4. Hallado* C, 59,00; H, 

6,03; N, 10,47; S, 8,05; peso molecular! 402.

Ríemelo 8

A 100 gm. de c<-aminobencilopenicilina mezclados en 2500 mi. 

de acetona, se le añaden 200 mi. de una solución de motilo-isobutilo- 

oetona de etilohexanoato potásico (solución 22%) y se calienta la mez 

ola hasta 45° C., disolviéndose el ácido. Después de agitarse la tnqz 

d a  durante una hora a 40c Hasta 45° C., el produoto empieza a cris­

talizar. Se continúa la agitación durante 4 horas a 45° C., después 

de las cuales el producto, la sal potásica del derivado metilo-isobu^- 

tilo-cetónico de <%-aminobencilopenicilina, se recoge por filtración, 

se lava con 500 mi. de acetona seca, se seca durante 17 horas a 40s C. 

y muestra pesar 70,0 gms. Inhibe al StaPh. aureus Smith a una concern 

traoión de 0,001% en peso.

-  14 -  .

Ejemplo 9
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Se mezcla trihidrato de oí -aminobenoil opMiicil ina % ?7Ó gm.)-" 

con 1350 mi. de acetona. Se añade a esta mezcla pastosa trietilamina 

(189 mi.) calentándose a continuación la referida mezcla hasta 40" C.,

con lo que se disuelve él ácido. Se agité la solución durante 5 horas 

a 4 0 45* C., se pasa por un filtro para su refinamiento y después se 

viefte lentamente en 1500 mi. de agua a 5* C., manteniéndose él valor

pE del agua a 2,5 por adición intermitente de ácido tíidroclórico ó N. 

Después de la adición de toda la solución rica en acetona al agua he­

lada, la mezclé pastosa resultante (que contiene un precipitado cris­

talino) se agita durante 1 hora en un baño helado. El producto, el - 

derivado acetónico de ot-aminobencilopenicilina, se recoge a continua 

oión por filtración, se lava con 500 mi. de agua fría, se seca duran­

te 17 horas a 40" C., y muestra pesar 127;4 gms. e inhibir el Staph. 

aureus Smith a una concentración de 0,001% Mi peso.

Ejemplo 10

Se mezclan sesenta gms. del producto del Ejemplo $ arriba in 

dicado en 1200 mi. de agua a 20" C. Se añade a la mezcla pastosa re­

sultante 300 mi. de solución acuosa al 40% de ácido naftaleno 

sulfónico. Se agita la mezcla 4 horas a la temperatura ambiente, tras 

de lo cual el producto, la sal acida ¡9 -naftaleno-sulfónica del deri­

vado acetónico de o( -aminobencilopenicilina, cristaliza en la solUf- - 

cien en forma de largas agujas, se recoge por filtración, se lava con 

1200 mi. de agua fría, se seca durante 20 horas a 40" C. y se halla — 

que pesa 76,5 gms. Inhibe al Staph. aureus Smith a una concentración 

de 0,001% en peso.

Ejemplo 11

Parte Ai Se mezclan trescientos gms. da trihidrato de <x-ami 

nobencilopenicilina en 1500 mi. de acetona. Se añade trietilamina —  

(210 mi.) a. la mezcla, que se calienta a continuación y se mantiene a 

30" C. durante 20 horas. Se refina a continuación la solución con —
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"ayuda da un filtro y se lava el filtrado con 200 mi. de acet<M¡^ *-ía - 

mezcla del filtrado y la acetona se añade 1 entápente a colimación a 

1500 mi. de agua helada mantenida a un valor pH 2,5 por adición inter­

mitente de acido hidrodórico 6 N, Se agita la solución resultante —  

durante 2 horas a O - 10$ C., mientras se produce la cristalización —  

del derivado acetónico de ¿¡(-mainohencil openicilina. Se recoge el pro 

duetó oristalino por filtración, se lava en filtro con 600 mi. de agua 

helada, ee seca, y muestra un peso de 134*0 gms.

Parte Bi Se mezclan 120 gas. del producto de la Parte A arri­

ba citada con 2200 mi. de agua, a 15" C. Se agita la mezcla pastosa - 

mientras se añaden 200 mi. de ácido hidrodórico concentrado y se di­

suelve el sólido. Se agita la solución citada fuertemente acídica du­

rante 4 horas a 27" C., durante cuyo tiempo se produce la cristalizad^ 

El producto oristalino, la sal acida hidroclórica del derivado acetó—  

nioo de o(-antinobencilopenicilina, se recoge pór filtración, se lava a 

continuación rápidamente en d  filtro con 200 mi. de agua helada y al­

gunas: poroiones de acetona seca, se seca durante 18 horas a 40$ C. y - 

muestra pesar 75 gms. El producto inhibe d  Starh. aursus Smith a una 

concentración de 0,001% en peso.

En resumen) La Patente de Invención que se solicita deberá —  

recaer sobre las siguientes

- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparación de nn nuevo compues­

to antibacterial caracterizado en el hecho de que una ^-aminobenoilo- 

penidlina perteneciente al grupo consistente en los ácidos que poseen 

la fórmula
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alquilo, eicloalquilo, indolilalquilo, naftilo, beneilo, i¿rilo y raidî  

cales que poseen la fórmula.

donde R^, R^ y representa cade uno un miembro perteneciente al gru­

po consistente en hidrógeno, nitro, dialquilo(inferio^amino, aloanoil 

(inferio^amino, aloanoil(inferior)oxi, alquilo(inferior), alcori(infe­

rior), sulfamilo, cloro, yodó, bromo, fluoro, triíluorometilo, alquil- 

tio(inferior), alquilo(inferior)sulfonilo, carboalcoxi(inferior), ben­

eilo, fenetilc, cicloheptilo, ciclohexilo y oiclopentilo; y las sales 

de dichas penicilinas, se hace reaooionar con un compuesto carbonílico 

perteneciente al grupo consistente en un aldehido, cihlopentanona, ci- 

olohexanona y metiloalquilo(inferior)cetcnas, a un valor pH situado —  

entre 5,5 y 9,5 aproximadamente; y en la subsiguiente recuperación del 

producto de reacción, o sus sales no tóxicas farmacéuticamente acepta- 

bles, de la mezcla de reacción.

2. Un procedimiento según reivindicación 1, caracterizado en 

el.hecho de que el valor pH se halla entré 7,5 y 9,0.

3. Un procedimiento según reivindicaciones 1 - 2 ,  caracteri­

zado en el hecho de que el producto de la reacción se recupera por adî  

eión de agua a la mezcla de reacción, ajustándose inmediatamente el va 

lor pH de la mezcla a un grado de 1 a 3, y recuperándose el producto - 

precipitado resultante.

4. Un procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 

1 - 3, caracterizado en el hecho de que la <¿-amino&enicilina es o(-ami 

nobencilopenioilina.

5. Un procedimiento según oualquiera de las reivindicaciones
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1 - 4? caracterizado en el hecho de que el compuesto carbq^^ho es acé 

tona. ^

6. Un procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 

1 - 4? caracterizado en el hecho de. que el compuesto carbonílico es —  

isobutiraldehido.

7. Un procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 

i - 4? caracterizado en el hecho de que el oompuesto carbonílico es 

benzaldehído.

8. Un procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 

1 — 4? caracterizado en el hecho de que el compuesto carbonílico es cî  

olohaxanona.

9. Un procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 

! - 4, caracterizado en el hecho de que el compuesto carbonílico es me 

tiio-isobutilo-oetona.

10. Se reivindica por último? como objeto sobre el que ha dé 

peoaer la Patente de Invención que se solicita* "UN PROCEDIMIENTO PARA 

EA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO ANTIBACTERIAL".

Todo conforme se describe y reivindica en la presente Memoria 

p?e consta de dieciocho páginas escritas a máquina.

Madrid? 23 de Enero de 1.964

ALFONSO UNGRIA 
P.P.
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